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し、KHB溶液は酸素95％、二酸化炭素 5 ％の気体で平衡させ37 ℃でpH 7.4とした。左室圧（収縮期圧、















まった（コントロール群: 103.6±4.7%、Dex1群: 77.9±3.7%、Dex10群: 63.7±6.1%、Y+Dex10群: 88.0
±2.2%。各群のベースラインの冠灌流量と比較）。
2）心筋梗塞域: デクスメデトミジンはDex1群、Dex10群で心筋梗塞域を減少させ、その効果はヨヒンビ










































　Dex1群（30±3 %）、Dex10群（21±2 %）ともに対照群（45±4 %）に比し心筋梗塞域が減少し、その効果
はヨヒンビン投与で拮抗された（Y+Dex10群：44±1 %）。ヨヒンビン単独投与群では対照群と差を認めな
かった（Y群：44±3 %）。冠灌流量はデクスメデトミジン投与群において対照群に比し有意に減少し（Dex1
群：78±4 %、Dex10群：64±6 %）、ヨヒンビン投与でこの効果は弱まった（Y+Dex10群：88±2 %）。左
室機能はデクスメデトミジン投与により変化はなかったが、ヨヒンビン投与群でdP/dtの一過性の低下を
認めた。虚血再灌流後の左室機能にはいずれの群間でも差を認めなかった。
　以上の結果よりデクスメデトミジンの先行投与により全虚血再灌流後の心筋梗塞域の縮小という心筋
保護効果が見られることが示された。またその効果はα 2アドレナリン受容体拮抗薬のヨヒンビンにより
消失する。冠灌流量がデクスメデトミジン投与により低下し、この効果もヨヒンビンにより減弱するこ
とから、冠灌流量の低下が虚血プレコンディショニングのトリガーとなり、心筋保護効果を発揮した可
能性が示唆された。
　審査委員会では、申請者らが臨床現場で用いられる投与量のデクスメデトミジンにより全虚血再灌流
後の心筋梗塞域が縮小することを初めて示したことを高く評価した。そのメカニズムについては未だ不
明な部分もあるが、さらなる研究によりおおいに臨床へ寄与するものと期待する。
　審査の過程において、審査委員会は次のような質問を行った。
1）動物実験における倫理的配慮について
2）単離心灌流モデルの利点と欠点について
3）デクスメデトミジンの血圧に対する作用について
4）デクスメデトミジンの中枢神経と末梢血管への作用の用量依存性について
5）心臓における全虚血と局所虚血の違いについて
6）ヨヒンビンの投与量と投与タイミングについて
7）血漿蛋白のない状態におけるデクスメデトミジンの濃度と効果について
8）何故再灌流45分後に左室機能を評価し、120分後に梗塞域の検索を行ったのか
9）心筋梗塞域の大きさの差に比べ左室機能に差が見られないのは何故か
10）冠灌流量の低下のみでデクスメデトミジンの心筋保護効果は説明できるのか
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
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